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はしがき
ox40L遺伝子欠損マウスを用いた実験によりOX40LがCD4陽性T細胞活性化における
APC機能に必須の分子であり、かつその受容体であるOX40（CD134）は活性化T細胞上
に一過性に発現してT細胞副刺激分子として機能することを我々は明らかにしてきた。
さらに同マウスは自己免疫性脳脊髄炎や喘息に対して抵抗性であり、また恒常的に
ox40Lを発現するOX40L遺伝子導入（Tg）マウスは、Th2型サイトカインの産生異常克
進、上．瓜∂カr感染に対する感受性克進、自己免疫様疾患（問質性肺炎、潰瘍性大腸炎）
の自然発症を呈する。また、阻害性OX40L抗体は、関節リウマチ、喘息、炎症性腸疾患
のマウスモデルにおいて、疾患発症抑制・治療に有効であることが明らかとなり、0Ⅹ40
シグナルを選択的に阻害する抗体や薬剤（可溶性OX40）がアレルギー・自己免疫疾患
の治療薬としての可能性が期待される。また、OX40シグナルがCD8＋T細胞機能や抗体
産生にはほとんど影響を与えず、CD4＋エフェクターT細胞生存に選択的に関与している
事実は、OX40シグナル遮断が、進行中の臓器特異的炎症を選択的に抑制しつつ、重篤
な免疫不全を引き起こさない可能性を示唆し、OX40－OX40L系をターゲットにした治療
薬は、これまでの免疫抑制剤による自己免疫病やGVHDの治療よりも、より選択的に
cD4十T細胞関連炎症を抑制し、かつ副作用がほとんどない理想的なものとなる可能性が
高い。そこでOX40シグナルのアレルギー・自己免疫発症機序を明らかにすることを目
指した。本研究においてはOX40－OX40しのシグナルがアレルギー・自己免疫疾患におい
て重要な働きをするCD4＋エフェクターT細胞生存に重要であることを明らかにし、OX40
を標的とした治療は新たなアレルギー・自己免疫治療法の方向性を示した0‾
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